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LIJEKOVI I AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA
MARTIN CUK, SLAVEN ABDOVIC, ZELJKA MUSTAPIC*

Uvod: za sada ne postoji jedinstvena definicija akutne bubrezne ozljede (acute kid-
ney injury - AKI) u djece. U uporabi je nekoliko definicija, od kojih je najrasirenija tzv.
"Kidney Disease Improving Global Outcome” (KDIGO), a koja AKI definira kao naglo
smanjenje bubrezne funkcije koje ukljucuje, ali se i ne ogranicava na akutno bubrezno za-
tajenje, a prezentira se povecanjem serumske koncentracije kreatinina i smanjenim izIuci-
vanjem mokrace. Prema nekim istrazivanja incidencija AKI-ja u hospitalizirane djece se
krece od 37-51%. Najcesce je povezana sa stanjima koja dovode do hipoperfuzije bubrega,

lijekovima i radioloskim kontrastnim sredstvima.
Cilj: ¢lankom se zZeli ukazati na povezanost AKI-ja s nefrotoksicnim lijekovima i
kontrastnim sredstvima, definirati rizicne skupine za razvoj AKI-ja te upoznati preventivne

i kurativne mjere za AKI.

Metoda: analiza ¢lanaka objavijenih u Medline bazi podataka s kljucnim rijecima
AKI, nefrotoksicnost, akutno bubrezno zatajenje, kontrastom - potaknut AKI.

Rezultati: obradom clanaka definirani su stari i novi nefrotoksicni lijekovi i kontra-
stna sredstva te su nadene mjere prevencije i lijecenja AKI-ja.

Deskriptori: AKUTNA BUBREZNA OZLJEDA, NEFROTOKSICNI LIJEKOVI, KONTRASTNA SREDSTVA,

BIOMARKERI

Uvod

Akutna bubrezna ozljeda se uobica-
jeno definira kao naglo smanjenje bubrezne
funkcije. S obzirom na to da navedena de-
finicija ne ukljucuje parametre i ¢imbenike
koji imaju bitan prediktivni ucinak, s vre-
menom je doslo do modifikacija definicije,
tako da je 2004. godine predlozena radna
definicija AKI od strane nefroloskih dru-
Stava i drustava intenzivne medicine koja
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se odnosila na odraslu populaciju: RIFLE
- "risk, injury, failure, loss, and end-stage
renal disease" (1).

Konacno je Akcan-Arikan sa su-
radnicima 2007. predlozio modificiranu
definiciju prilagodenu pedijatrijskoj popu-
laciji nazvanu pRIFLE (pediatric RIFLE),
prema kojoj stupanj AKI-a ovisi o porastu
serumske koncentracije kreatinina i volu-
menu izlu¢ene mokraée (Tablica 1) (2). U
najsiroj uporabi je KDIGO klasifikacija
koja na neki nacin objedinjuje relevantne
postojece definicije (Tablica 2) (3).

AKI je vrlo Cesta u bolnicki lijeCene
djece, posebno u jedinicama intenzivnog
lijecenja. Ovisno o definiciji incidencija se
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Tablica 1.

P-RIFLE kriteriji za stupnjevanje akutne bubrezne ozljede u djece, eCrCL (procijenjen klirens kreatinina

prema Schwarzovoj formuli) (2)

pRIFLE stupanj eCrCL IzIlu¢ivanje mokrace

Rizik (Risk) eCrCl pad za 25% < 0,5 ml/kg/h mjereno tijekom 8 h

Ozljeda (Injury) eCrCl pad za 50% < 0,5 ml/kg/h, mjereno tijekom 16 h
- . o) 1 . < 0,3 ml/kg/h mjereno tijekom 24 h

Zatajenje (Failure) eCrCl pad za 75% ili < 35 ml/min/1,73 m2 Anurija tijekom 12 h

Gubitak (Loss) Zatajenje koje traje dulje od 4 tjedna

Terminalno zatajenje
(End stage)

Terminalno zatajenje

Zatajenje koje traje dulje od 3 mjeseca

kre¢e od 37-51% (4). Sre¢com, u najveceg
broja djece, njih 45-53%, radi se o blagom
stupnju AKI-ja, no valja napomenuti da je
smrtnost u djece s AKI-jem 3,4%, a neka
istrazivanja navode da ¢e se u ¢ak 13,6%
oboljelih razviti kroni¢no bubrezno za-
tajenje (5-7). Mnogi su uzroci AKI-ja, no
u ovom ¢emo se Clanku posebno baviti
nefrotoksicnim lijekovima i kontrastnim
sredstvima.

IzloZenost nefrotoksi¢nim lijekovi-
ma je sveprisutna. Moffets i suradnici su
u svom istrazivanju pokazali kako je cak
86% bolnicki lijecene djece, a Cije zdrav-
stveno stanje nije bilo kriti¢no, bilo izloze-
no nefrotoksi¢nim lijekovima tijekom lije-
¢enja (8). Nefrotoksi¢nost, odnosno vjero-
jatnost razvoja AKI-ja se povecava ako se
istovremeno primjenjuju tri nefrotoksi¢na

Tablica 2.

lijeka, na primjer ACE inhibitor, diuretik i
nesteroidni protuupalni lijek (NSAID), ili
se aminoglikozid primjenjuje duze od dva
dana (9).

U djece koja se lijece u jedinicama
intenzivnog lijecenja nefrotoksicni lijeko-
vi doprinose 25% povecanju AKI-ja (9).
Mehanizam nefrotoksi¢nosti lijeka uk-
ljucuje direktnu toksi¢nost na tubule, va-
zokonstriktivno djelovanje na glomerule,
alergijski intersticijski nefritis, stvaranje
kristalica, a $to sve moze dovesti do naglog
gubitka bubrezne funkcije i do AKI-ja.
Povezanost nekog nefrotoksi¢nog lijeka s
AKI-jem je tesko odrediva, iz razloga Sto
se u slucajevima toksicnog djelovanja na
tubule i u intersticijskom nefritisu AKI ne
mora prezentirati oligurijom ve¢ je u po-
¢etku asimptomatski (10, 11).

KDIGO kriteriji za stupnjevanje akutne bubrezne ozljede u djece (3)

Stupanj Koncentracija serumskog kreatinina Izlucivanje mokrace
1,5-1,9 puta visa od nulteili . ..
L. porast vigi od 26,5 mol/l < 0,5 ml/kg/h mjereno tijekom 6-12 h
2. 2,0-2,9 puta visa od nulte <0,5 ml/kg/h tijekom > 12 h
3 puta visa od nulte ili porast serumskog
3 kreatinina za > 353,6 umol/l ili zapoCeto bubrezno < 0,3 ml/kg/h tijekom >24 h

nadomjesno lije¢enje ili u mladih od 18 g

smanjenje eCrCl < 35 ml/min/1,73 m2

ili anurija>12h
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KDIGO smjernice su istaknule dvi-
je skupine lijekova: aminoglikozide i am-
fotericin B kao potencijalno najopasnije
lijekove za razvoj AKI-ja (3).

Aminoglikozidi i
amfotericin B

Aminoglikozidi imaju izdasne far-
makokineticke i farmakodinamicke pred-
nosti, ali glavni nedostatak im je nefrotok-
si¢nost. Aminoglikozidska nefrotoksi¢nost
vrlo je dobro istrazena i primarno je pove-
zana s njihovim ulaskom u stanice putem
receptora megalina, koji je izrazen na epi-
telnim stanicama proksimalnog tubula (12,
13). Aminoglikozidi induciraju stvaranje
mijeloidnih tjelesaca i ubrzavaju apoptozu.
Uc¢inak na glomerule je posljedica oste-
¢enja tubula, no postoji i neposredan uci-
nak na glomerul (14). KDIGO smjernice
predlazu primjenu aminoglikozida jednom
dnevno u dozama za gentamicin 5 mg/kg/
dan, netilmicin 6 mg/kg/dan i amikacin
15 mg/kg dan, u infuziji od 60 minuta, uz
odredivanje koncentracije aminoglikozida
nakon 24 h, ako se primjenjuje visekratno
tijekom dana (npr. za lijeCenje endokardi-
tisa) ili nakon 48 h ukoliko se primjenjuju
jednokratno. Aminoglikozidi nadalje ne bi
smjeli biti prva (empirijska) terapija, osim
u posebnim sluc¢ajevima, a i tada bi ih se
Sto ranije trebalo zamijeniti manje nefro-
toksi¢nim lijekovima (3).

Amfotericin B izaziva ishemijsku
ozljedu bubrega djelujuéi vazokonstrikcij-
ski na aferentnu arteriolu i ponekad izazi-
vajudi sistemski upalni odgovor, a toksi¢no
djeluje i na glomerularnu membranu i na
membranu tubula (3). KDIGO preporucu-
je zamjenu amfotericin B deoksikolata s
lipidnim pripravcima, a u lijeCenju sistem-
skih infekcija azolima ili ehinokandinima

3.

Kemoterapeutici

S obzirom na sve vecu incidenciju
malignih bolesti u pedijatrijskoj populaciji
i na lijekove kojima se te bolesti lijece, sve
je veca incidencija AKI-ja u djece koja pri-
maju kemoterapiju. Gotovo da nema lijeka
u toj skupini koji nema barem blagi Stetni
utjecaj na bubrege. Kako je tema ovog cla-
naka AKI, posvetit ¢emo pozornost dvama
lijekovima koji su najc¢eséi uzrocnici AKI-
ja. To su ifosfamid i cisplatina. Ifosfamid-
sko djeluje prvenstveno na proksimalni
tubul i dovodi do razvoja Fanconijevog sin-
droma, a AKI je sporadi¢an, no ipak neo-
visan o kumulativnoj dozi (15). U lije¢enih
cisplatinom najces¢e dolazi to tubuloin-
tersticijskog nefritisa s tubularnom nekro-
zom. Redovito su zahvaceni i proksimalni
i distalni tubul. Nefrotoksi¢nost cisplastine
se smanjuje nadoknadivanjem magnezija i
obilnom hidracijom prema ve¢ postojecim
protokolima primjene takvih lijekova (16).

Nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAID)

Ibuprofen je najée$ée propisivani
nesteroidni protuupalni lijek u pedijatrij-
skoj populaciji. Osim kao analgetik anti-
piretik te antirecumatik, propisuje se i za
zatvaranje Botalijevog duktusa u novoro-
denackoj dobi. AKI se razvio u 6% bolnic-
ki lije¢ene djece, s time da je od njih 75%
primilo dozu unutar preporué¢enog raspona
(17). S obzirom na svoje terapijsko djelo-
vanje, u bubregu mogu izazvati vazokon-
strikciju i hipoperfuziju, §to u dehidriranih
bolesnika i onih koji unose malo tekucine
dovodi do AKI-ja. Drugi naéin izazivanja
AKI-ja je tubulointersticijski nefritis.

Kontrastnim sredstvima potaknut
AKI (contrast induced - CI-AKI)

Sve je veéi broj AKI-ja uzrokovanih
primjenom kontrastnih sredstava u ambu-
lantnih i bolnickih pacijenata stoga je KDI-
GO izdao preporuke u svezi kontrastnih
sredstava koji se primjenjuju u radioloskoj
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dijagnostici. U smjernicama nije napravlje-
narazlika izmedu jodnih i nejodnih kontra-
stnih sredstava. Na srec¢u, incidencija AKI-
ja u pacijenata koji su primili kontrastno
sredstvo, a imaju urednu bubreznu funkci-
ju je mala i iznosi 1-2%, no u pacijenata
koji imaju kroni¢nu bubreznu bolest inci-
dencija se penje na 25% (18). Kontrastna
sredstva su treci po redu uzro¢nik AKI-ja
u bolnickih pacijenata 11% (19). Kako bi se
prevenirala AKI, KDIGO smjernice pred-
lazu ispunjavanje upitnika koji bi otkrili
bubreznu bolest, informirali o prethodnoj
primjeni kontrastnih sredstava. Optimalno
bi bilo da kada pacijent donese nalaz da se
na njemu istakne metoda kojom je odrede-
na koncentracija serumskog kreatina, kako
bi se mogla odabrati adekvatna Schwar-
zova formula za izracun glomerularne
filtracije. Ukoliko serumski kreatinin nije
dostupan, smatraju dovoljnim ispunjavanje
upitnika i analizu mokrac¢e testnom traki-
com (proteinurija, hematurija). Osim bu-
brezne bolesti, rizik za CI-AKI predstav-
ljaju Secerna bolest, metabolicki sindrom,
hiperuricemija, terapija ACE inhibitorima,
zenski spol, multipli mijelom, ciroza je-
tre, transplantirani bubreg, hipovolemija,
sepsa, starija zivotna dob, hipertenzija te
trenutacno lijecenje nefrotoksicnim lijeko-
vima (20-22). Navedeno se ve¢inom odnosi
na odraslu populaciju, ali je primjenjivo i
na djecu. Kod CT angiografije preporu-
Cuje se primjena izoosmolarnih ili nisko-
osmolarnih jodnih kontrastnih sredstava i
to tako da se koristi fizioloska otopina kao
"contrast chaser" (ispirac), za Sto postoje
posebni infuzomati. Koli¢ina kontrastnog
sredstva bi se trebala izracunavati prema
tjelesnoj masi (22, 3).

Gadolinijevi kelati su u Sirokoj upo-
trebi kao kontrastno sredstvo za magnetsku
rezonanciju. KDIGO preporucuje upotre-
bu makrocikli¢kih kelata ispred linearnih
zbog manje toksi¢nosti. Najteza nuspojava
navedenih sredstava je nefrogena sistem-
ska fibroza o kojoj se moze naéi viSe na
sluzbenim KDIGO stranicama (Kdigo Cli-

nical Practice Guideline for Acute Kidney
Injury, appendix E).

U bolesnika s povecanim rizikom
za razvoj CI-AKI se smatra da peroralna
rehidracija nije dovoljna te se preporucuje
prehidracija fizioloSkom otopinom ili izo-
toni¢nim bikarbonatnim otopinama, te pe-
roralna primjena N-acetil cisteina (23, 3).
Iako je nekoliko meta analiza potvrdilo su-
periornost bikarbonatne otopine nad fizio-
loskom otopinom zbog potrebe za ru¢nim
sastavljanjem izoosmolarne bikarbonatne
otopine (77 ml 1M NaHCO3 u 423 ml 5%
glukoze) i s tim povezanih mogucih kom-
plikacija, univerzalna upotreba nije pre-
porucena (23-25). Optimalna prehidracija
bi trebala zapoceti 3-12 h prije pretrage i
trajati 6-12 h nakon pretrage i osiguravati
diurezu >1-1,5 ml/kg/h.

Nema dovoljno dokaza za upora-
bu fenoldopama ili teofilina u profilaksi.
U bolesnika u kojih se provodi bubrezno
nadomjesno lijeCenje potrebna je hemo-
dijaliza odmah nakon pretrage i dva dana
nakon pretrage (3). Preporucuje se kontro-
la serumske koncentracije kreatinina 12 h
nakon primjene kontrastnog sredstva jer je
to dovoljan prognosticki marker za razvoj
AKl-ja (24).

Zakljuéno

AKI predstavlja veliki dijagnostic-
ki i terapijski izazov kako bi se smanjila
smrtnost i progresija prema kroni¢noj bu-
breznoj bolesti i kroni¢cnom bubreznom
zatajenju. U pedijatrijskoj nefrologiji uvodi
se pojam renalne angine, odnosno koraka
prije razvoja AKl-ja, te se pokusava defi-
nirati faktor slican troponinu koji bi trebao
jasnije definirati rizi¢ne skupine (27). Rani,
neinvazivni biomarkeri AKI koji trenutno
najvise obecavaju su NGAL - "urinary ne-
utrophil gelatinase-associated lipocalin",
urinarni interleukin-18 (IL-18), "kidney
injury molecule-1" (KIM-1) i serumski
cistatin C. Razvijene su elektronicke baze
podataka kojima je svrha identificirati bo-
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lesnike koji imaju povecan rizik od razvo-
ja AKI-ja i mjere koje povecavaju oprez u
propisivanju nefrotoksi¢nih lijekova, naro-
¢ito ako se uvodi tre¢i nefrotoksicni lijek.
Jedna od njih je, prema Goldsteinu i surad-
nicima, NINJA - Nephrotoxic Injury Nega-
ted by Just in time Action (28) .

Skracenice:

AKI - acute kidney injury - akutna bubrezna ozljeda
KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcome
RIFLE - risk, injury, failure, loss, and end-stage renal
disease

pRIFLE - pediatric risk, injury, failure, loss, and end-
stage renal disease

NSAID - nesteroidni protuupalni lijek

ACE - adenozin konvertiraju¢i enzim

CI-AKI - contrast induced AKI

NGAL - urinary neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin

IL-18 - urinarni interleukin-18

KIM-1 - kidney injury molecule-1

NINJA - Nephrotoxic Injury Negated by Just in time
Action

CrCl - klirens kreatinina
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Summary
MEDICINES AND ACUTE KIDNEY INJURY

M. Cuk, S. Abdovié, 7. Mustapic¢

Introduction: There is no unique definition of acute kidney injury (AKI) in children.
Currently there are several definitions, and among them the one most spread was publis-
hed by “Kidney Disease Improving Global Outcome” (KDIGO). KDIGO defines AKI as a
reduction in renal function that is presented by serum creatinine rise and low urine output.
That definition includes the kidney failure as well but is not limited to it. AKI incidence
among hospitalized children is 37-51% with highest incidents in patient that are treated with
nephrotoxic medications, radiologic contrast and shock.

Goal: to emphasize connection of AKI with nephrotoxic medications and radiologic
contrast, and to define risk groups for AKI development, and to inform with preventive and
curative actions.

Method: Analysis of articles published on MEDLINE with key words: AKI, nephro-
toxicity, acute renal failure, Contrast- induced AKI

Results: definition of old and new nephrotoxic substances, new preventive and cura-
tive solutions were found as well.

Descriptors: ACUTE KIDNEY INJURY, NEPRHOTOXIC MEDICATIONS, CONTRAST, BIOMARKERS
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